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CPatantanmeldung] 
Magnetlsche Manopartlk*! nit verbesserten Magnetalgansohaftan 

[Basohrelbung] 

Die Erfindimg betrifft ein Verfahren zur Herstellung 
magnetischer Nanopartikel, die aus Metalloxid- 
Polymerkon^ositen bestehen. 



[Stand der Technlk] 

FUr magnetische Kompositpartikel mit Durchtnessern im 
Nanometerbereich gibt es bereits eine Reihe von technisch 
etablierten Applikationen. Beispielsweise k6nnen derartige 
Partikel in molekul^irbiologischen Applikationen zur 
Isolierung, Pixierung tind Reinigxing von Zellen, 
Zellbestandteilen, NukleinsAuren, Enzymen, AntikSrpem, 
Proteinen und Peptiden, in der Zellbiologie zu Phagozytose- 
Untersuchungen, in der Klinischen Chemie als Bestandteil von 
diagnostischen Assays oder therapeutischen Arzneiformen, in 
der Klinischen Diagnostik als Kontrastmittel , Radionuklid- 
oder Drug-Carrier in der Biochemie und Technischen Chemie als 
Pestphasen fur die Untersuchung von Molecular Recognition- 
Phanomenen und heterogenkatalytischen Prozessen eingesetzt 
werden . 

Eine Vielzahl von polymerbeschichteten Metalloxidpartikeln 
wurden seit Mitte der 1980 -er Jahre fiir biologische 
Anwendungen in magnet ischen Feldem beschrieben. Insbesondere 
magnetisierbare Nanopartikel unterhalb von 200 nm erdffnen 
neue M6glichkeiteh fur den Transport und die Separation von 
Zellen, Zellbestandteilen, bioaktiven Molekaien und 
Radiohukliden (US2003/0099954 MILTENYI; WOOl/17662 ZBOROWSKI; 
W002/43708 JOiEXIOU) , f€ir die Anwendung als Markierung in 
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kontrastgebendexi magnetlschen Abblldxings- \ind 
Dlagnoseverfahren (US2003/0092029A1 JOSEPHSON; WOOl/74245 
JOHANSSON; US5427767 KRESSE) sowie die mechanlsche 
(DE10020376A1 KOCH) \md thermale Beeinf lussung von lebenden 
Zellen (US6541039 LESNIAK) \ind slnd deshalb stlindlg in Ihren 
applikatlonsbezogenen Elgenschaf ten verbessert worden. Allen 
Anwendiingen 1st gemelnsam, dass magnetlslerbare Metalloxlde 
mlt elner blokompatlblen polymeren Beschlchtung zu 
Kompositpartlkeln mlt GrdSen von 5 nm bis 500 nm zu elner 
kolloldal stabllen Suspension auf w&ssrlger Basis verbunden 
werden. Dabei soli das Beschlchtungmaterlal entweder elne 
Wechselwlrkung mlt biologischen Materialien ausschlleSen, 
eine gute Vertragllchkelt mlt lebenden Zellen erm6glichen und 
die Wege der Metabolisierung in lebenden Organismen 
beeinflussen oder durch gezielte Funktlonaliserxmg mit 
biochemisch aktiven Substanzen eine selektive Bindung an der 
Oberfiache ermoglichen oder kontrolllert eingeschlossene 
Substanzen frelsetzen. Mlttels der magnetlsierbaren Antelle 
der Kon^osltpartlkel wlrd dabei elne energetlsche 
Wechselwlrkung mlt SuSeren magnetlschen Feldem genutzt. In 
magnetlschen Feldem erfahren solche Partlkel abhSngig von 
den magnetlschen Elgenschaf ten elne Ausrichtung, sle bewegen 
slch entsprechend raumllcher magnet ischer Feldgradlenten und 
reagleren auf zeltllche Anderungen des aufieren Magnet feldes. 
Eine grofie Anzahl von Methoden wurde zur Herstellung von 
Eisenoxldkrlstalllten als Metal loxldpartikel beschrleben etwa 
durch Sinterung bel hohen Temperaturen mlt anschllefiender 
mechanischer Zerkleinerxing, Clusterbildung unter 
Vakuumbedingungen oder nasschemische Synthese aus Losungen. 
Die Fallung von Eisenoxiden kann tonter nicht-wassrigen 
Bedingungen erfolgen (US4677027 PORATH) xmd anschliefiend in 
wassrige Bedingxingen uberfuhrt werden (US5160725 PILGRIM) 
Oder ausschlieSlich in wassrigen Losungen erfolgen (US432 9241 
MASSART) . Aus toxlkologischen Grunden wird fur biologische 
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Anwendxingen eine w4ssrige Fortnulierung verwendet (US4101435 
HASEGA.WA) • Die nasschemische Synthese der 
Eisenoxidkristallite kann einer Beschichtung durch die 
polymeren Bestandteile vorangehen (Core- shell -Methode) oder 
in Anwesenheit des Polymers erfolgen (One -pot -Methode) . Die 
Core-shell-Methode macht die Zugabe von Stabilisatoren zu den 
Eisenoxiden erforderlich, da diese zur Bildung von Aggregaten 
in w&ssriger Suspension neigen. TQs Stabilisatoren kommen 
amphiphile Siibstanzen (WOOl/56546 BABINCOVA) Oder zusatzliche 
Nariopartikel mit elektrisch geladener Oberf ISche in Betracht 
(US4280918 HOMOLA) . Oberf lAchenaktive Sxibstanzen als 
Stabilisatoren k6nnen jedoch die M6glichkeiten einer 
chemischen Funktionalisierxing der Oberfiache stark 
eingrenzen. Heute werden im allgemeinen hauptsachlich nach 
der One -pot -Methode hergestellte magnet isierbare eisenhaltige 
Nanokompositpartikel wegen ihrer physikalischen xind 
chemischen Eigenschaf ten und der pharmazeutischen/galenischen 
Stabilitat fur medizinische Anwendungen akzeptiert. 
Die One-pot -Methode verwendet das Beschichtxangspolymer direkt 
wahrend der Bildung der Eisenoxide zur Stabilisierumg bei 
Keimbildung und Wachstum der Kristallite aus der Losung. Eine 
der meist eingesetzten Beschichtungsmaterialien ist Dextran 
in verschiedenen Modif izierungen. Aber auch andere 
Polysaccharide wie Arabinogalactan, Starke, 

Glycosaminoglycane oder Proteine fanden Verwendung (US6576221 
KRESSE) . Das wohl einfachste Verfahren ist die Fallung von 
•Eisen(II)- und Eisen(III) -Salzen in Gegenwart von Dextran 
(US4452773 MOLDAY) . Abgewandelt wird das Verfahren durch die 
Verwendung von Ultraschall mit anschlieSender thermischer 
Behandlung in einem Durchf lussverf ahren (US4827945 GROM3\N) . 
Die Qualitat des Produktes kann durch magnetische Klassierung 
weiter verbessert werden (WO90073 80 MILTENYI) . Eine 
weitergehende Verkapselung/Beschichtung meist unter 
Verwendung amphiphiler Sxibstanzen als Stabilisatoren kann das 
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Verhalten biologischer Systeme gegenOber den 
Kontposltpartlkeln wesentllch modlfizleren (US5545395 
TOURNIER, EP0272091 ELEY) . 

Zur Herstelliing hoch disperser wAssriger Systeme als 
injizierbare Piassigkeit konunen neben verschiedenen 
Stabilisatoren unterstAtzend spezielle Methoden der 
Homogenlslening zum Elnsatz. Solche Methoden slnd 
belspielswelse die Rotor- Stator-Homogenislening und die 
Hochdruckhomogenisierung. Ein besonders hoher mechanischer 
Energieeintrag wird durch den Einsatz von Liquid- jet- oder 
Liquid- slot -nozzle -Hochdruckhomogenisatoren erreicht 
(Microfluidizer-Technologie) , was insbesondere zur 
Herstellung von Liposomen genutzt wird (US5635206 GANTER) 
aber auch in anderen Fallen die Herstellung inj izierbarer 
Wirkstof fformulierungen erleichtert (US5595687 RAYNOLDS) . Der 
Einsatz eines Hochdruckhomogenisators zur Herstellung 
oxidischer Nanokompositpartikel mittels kontrollierter 
Koaleszenz mit anschlieSender Trocknung in Emulsionen, deren 
nichtwassrige Komponente eine Oxidkomponente als Sol enthalt, 
ist im Zusanunenhang mit der industriellen Herstellung von 
Katalysatormaterialien (US5304364 COSTA) sowie 
elektrographischer Tonerpartikel , keramischer Pulver, 
Pilzmaterialien, Spriihschichten, Wirkstof ftrager oder 
lonenaustauscherharze beschrieben (US5580692 LOFFTUS) . 

Alle beschriebenen Magnetpartikel-Typen im Gr6Senbereich 
unterhalb 200 nm sind meist nur \iber aufwendige 
Separationsverf ahren ( z . B • Hochgradienten-Magnet- separation) 
anzureichem oder zu fixieren. 

Andererseits gibt es in den Life Sciences bereits zahlreiche 
Magnetpartikelapplikationen, die durch Separationsschritte an 
Permanentmagneten wesentlich effizienter ausgefuhrt werden 
konnten oder die aus anderen Grunden eine hohe 
Magnetomobilitat der Partikel erfordern. 
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(Aufgaba d«r Srflndung] 

Somlt lag der vorliegenden Erfindxing die Aufgabe zugrunde, 
magnetische Nanopartikel zuganglich zu machen, die ilber eine 
geniigend hohe Magnet isiervmg bei kleinen Feldst&rken 
■vexfUigen. 

Diese Aufgabe wird dadurch gel6st, dass magnetische 
Nanopartikel bestehend aus einem Metalloxid iind einem Polymer 
mit einem Massenanteil an Metall gr6Ser oder gleich 50 % iind 
hydrodynamischen Durchmessern unterhalb 200 nm mittels 
Hochdruckhomogenisierxing aus den Konponenten und einem 
TrSgermedium erzeugt werden. 

Diese magnetischen Nanopartikel sind weiterhin dadurch 
gekennzeichnet, dass sie bei kleinen Magnetf eldstSrken ein 
vergleichsweise hdheres magnetisches Moment als das 
eingesetzte Metalloxid aufweisen. 

Solche magnetische Nanopartikel werden weder durch Amphiphile 
strukturiert , wie es bei Magnetliposomen der Pall ist, oder 
durch Tenside stabilisiert, so wie tiblicherweise bei 
Perrofluiden verfahren wird. Vielmehr bilden sie in Wasser 
\ind wassrigen Ij6s\ingen ohne Einwirkung eines auSeren 
Magnet feldes ein langzeitstabiles Kolloid. 

Bei den eingesetzten Metalloxiden handelt es sieh vornehmlich 
urn Eisenoxide, wie Magnetit (FeaO*) oder Maghemit (FezOa) oder 
daraus result ierenden Mischphasen. Die Eisenoxide kdnnen 
durchaus auch Anteile von anderen zwei- oder dreiwertigen 
Metallionen, wie beispielsweise Ca^*, Ba^*, Zn^*, Co**, Co'*, 
Cr'*, Ti'*, Mo**, Mn** und Cu**, enthalten. 

Das eingesetzte Polymer kann dem Bereich der synthetischen 
Polymere entstainmen. Dafur kommen prinzipiell Polymere in 
Frage, die uber Heteroatome oder funktionelle Gruppen 
verfugen, die bindende Wechselwirkungen zu Metallionen 
eingehen konnen, wie unter anderem Polyole, Polyamine, 
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Polyether, Polyester, Polyamide sowie davon abgeleitete 
Derlvate, Copolymere iind Blends. 

Andererseits kann das Polymer auch aus der Gruppe der 
Biopolymere iind hler Insbesondere aus dem Berelch der 
Polysaccharide gew^hlt werden. Dabei kommen sowohl natarliche 
als auch derivatisierte Polysaccharide in Betracht. Unter den 
Polysacchariden weisen eine Reihe von Vertretern eine 
ausgepragte Af finitat zu Schwermetallionen, insbesondere auch 
Eisenionen, auf. 

Zu diesen Vertretern zAhlt auch das Dextran, das zudem den 
Vorteil bietet, weniger als andere natiirliche Polysaccharide 
(z. B. Starke) Qualitatsschwankungen zu unterliegen, was 
wiederum fiir die Reproduzierbarkeit der Part ike Ichargen von 
groSetn Wert ist. Ebenso ist eine Derivatisierung des Dextrans 
in vielfai tiger Weise ausfuhrbar. Nach an sich bekannten 
Methode k6nnen so funktionelle Gruppen (COOH, NH2/ 
Spacer mit funktionellen Gruppen (Polyethylenglykol-basierte 
COOH- Oder NH2-Gruppen) oder biochemisch relevante 
Substrukturen (Oligonukleotide, NukleinsSuren, Peptide, 
Proteine sowie Antikorper und Enzyme) eingefuhrt werden. Die 
Derivatisieriong des Dextrans kann aber auch genutzt werden, 
um metal Iselektive Chelatoren, beispielsweise fUr die 
Fixierung von Radionukliden, oder pharmazeutischen 
Wirkstoffen zu binden. 

Als Technologie zur Herstellung der erf indungsgemaSen 
magnetischen Nanopartikel hat sich die 

Hochdruckhomogenisation tinter Veirwendung des Microf luidizer™ 
vom Typ M-llOY bewahrt. Dabei werden die Komponenten 
Metalloxid und Polymer in einem Tragermedium, in den meisten 
Fallen wird Wasser verwendet, bei Drucken im Bereich von 
500 bar bis 1200 bar unter Anwendung hoher Scherkrafte 
prozessiert. Das Verfahren kann auch dadurch modifiziert 
werden, dass die Metalloxide erst wahrend der 
Ultrahomogenisation aus entsprechenden Metallsalzen oder - 
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hydroxiden in situ generiert werden. In diesen Fallen wird 
ein alkalisches Tr&germedium, beispielsweise eine w&ssrige 
Ammoniakldsung verwendet. 

Oberraschenderweise konnte festgestellt werden, dass die 
Hochdruckhomogenisierung der Komponenten Metal loxid und 
Polymer in einem Tragermedium nicht nur zu kolloidal stabilen 
Magnetpartikel- Population im Durchmesserbereich unterhalb von 
200 nm fflhrt, sondern dass die erzeugten magnet ischen 
Nanopartikel bei kleinen Magnet f elds tarken unter 50 Oe <lber 
grdSere magnetische Momente verfiigen als sie fur das als 
Ausgangsmaterial verwendete Metalloxid bestiramt wurden 
(Abb. 1) • 

Die Auswirkxing der verbesserten Magneteigenschaf ten auf die 
Magnetomobilitat wird beim Vergleich der ermittelten Werte 
fir die erf indungsgemas hergestellten magnetischen 
Nanopartikeln mit herkdtnmlichen superparamagnet ischen 
Eisenoxid-Partikeln (SPIO) deutlich (Abb. 2) . Die nach den 
Beispielen 1 bis 5 gewonnenen magnetischen Nanopartikel 
weisen durchweg wesentlich hohere Magnet omobil it aten als 
vergleichbare SPIO-Partikel ( analog US 4452773, 
Partikeldurchmesser: 100 nm) auf. 

Die erf indungsgemaS hergestellten magnetischen Nanopartikel 
kdnnen fur diverse Lif e-Sciences-Applikationen eingesetzt 
werden. So sind sie besonders fCir Anwendungen auf 
bioanalytischem und diagnostischem Gebiet, bei 
Bioseparationsprozessen und als Tragermaterial im High- 
Throughput -Screening geeignet. Der geringe Durchmesser in 
Verbindxang mit der ausgepragten kolloidalen Stabilitat 
erlaubt dartiber hinaus auch ihren Einsatz bei in vivo- 
Anwendungen, beispielsweise in Form von injezierbaren 
Kontrastmitteln, Radionuklid-Carriem oder Wirkstoff depots . 
Fur solche Applikationen ist es von besonderem Vorteil, dass 
die erfindiingsgemaSen Partikel durch Sterilf iltration 
aufbereitet werden konnen. 
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[Belsplele] 

Die Erf indiang soil anhand der nachf olgenden Belspiele nAher 
eriautert werden, ohne darauf beschrankt zu seln. 

Belsplel 1. 

36 g Dextran (MW » 40.000 D, Pluka) warden in 120 ml Wasser 
gel6st. 180 ml einer 2,5% (w/w) wSssrigen Magnet itsuspension 
(micromod, 45-00-202, Partikeldurchmesser ; 200 nm) wurde auf 
40«C erwarmt und 10 min bei 500 bar im Microf luidizer M-llOY 
ultrahomogenisiert . Nach Druckerh6hung auf 1000 bar wurde die 
auf 40®C erw&rmte Dextranldsxing zur ultrahoraogenisierten 
Magnetitsuspension gegeben. Die Dextran-Magnet it -Suspension 
wurde 20 min bei 1000 bar und 90<>C ultrahomogenisiert. Nach 
Abkiihlen auf Raumtemperatur wurden die erhaltenen 
magnet ischen Nanopartikel zur Abtrennung des 

Dextran{U>erschusses 15 min am Permanentmagneten separiert und 
in 40 ml Wasser resuspendiert . Der hydrodynamische 
Durchmesser der resultierenden magnet ischen Nanopartikel 
betragt 130-140 nm (Photonenkorrelationsspektroskopie, 
Zetasizer 3000, Malvern Instr.) . Der Bisenanteil in den 
Partikeln betrSgt 58-62 % (w/w) . 

Beispiel 2 . 

Die Partikelsynthese wurde analog Beispiel 1. durchgefuhrt , 
wobei der Druck wahrend der gesamten Ultrahomogenisation 500 
bar betrug. Der hydrodynamische Durchmesser der 
resultierenden magnetischen Nanopartikel betragt 160-180 nm 
(Photonenkorrelationsspektroskopie, Zetasizer 3000, Malvern 
Instr.) . Der Bisenanteil in den Partikeln betragt 58-62 % 
(w/w) . 



Beispiel 3 . 
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Die Partikelsynthese wurde analog Beispiel 1. dxarchgef Clhrt , 
wobei das Massenverhaitnis zwischen Oextran land Magnetlt von 
8:1 (Beispiel 1) au£ 12:1 erhdht wurde. Dazu wurden 54 g 
Dextran (MW - 40.000 D, Pluka) in 180 ml Wasser geldst. Der 
hydrodynamische Durchinesser der resultierenden tnagnetischen 
Nanopartikel betrAgt 130-140 nm 

(Photonenkorrelationsspektroskopie, Zetasizer 3000, Malvern 
Instr.). Der Bisenanteil in den Partikeln betrSgt 52-56 % 
(w/w) . 

Beispiel 4. 

12 g Ethylenimin-Polytnerl6sving (50% (v/v) , MW = 600 - l.OOO 
kD, Pluka) wurde mit 30 ml Wasser gemischt. 60 ml einer 2,5% 
(w/w) wSssrigen Magnetitsuspension (micromod, 45-00-202, 
Partikeldurchmesser: 200 nm) wurde auf 40 erw^rmt tind 10 
min bei 500 bar im Microf luidizer M-llOY ultrahomogenisiert . 
Nach Druckerhdhxing auf 1000 bar wurde die auf 40*C erw^rmte 
Ethylenimin-Polymeriasung zur ultrahomogenisierten 
Magnetitsuspension gegeben. Die Polyethylenimin-Magnetit- 
Suspension wurde 20 min bei 1000 bar tind 90<»C 
ultrahomogenisiert. Nach AbkCihlen auf Raumter[5>eratur wurden 
die erhaltenen magnetischen Nsuiopartikel zur Abtrennung des 
PolymerOberschusses 15 min am Permanentmagneten separiert und 
in 25 ml Wasser resuspendiert . Der hydrodynamische 
Durchmesser der resultierenden magnetischen Nanopartikel 
betragt 80 nm (Photonenkorrelationsspektroskopie, Zetasizer 
3000, Malvern Instr.). Der Bisenanteil in den Partikeln 
betragt 60-65 % (w/w) . 

Beispiel 5 . 

72 g Dextran (MW = 40.000 D, Fluka) wurden in 180 ml Wasser 
gelost. 90 ml einer 1,5% (w/w) wassrigen Maghemit suspension 
(hergestellt nach: M. Holmes et al., J. Magn. Magn. Mater. 
122, 134 (1993), Partikeldurchmesser: 20 nm, pH= 1.6 - 2.0) 
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wurde auf AO^C erwarmt iind 5 min bei 500 bar im 
Microfluidizer M-llOY ultrahomogenisiert . Nach Zugabe der auf 
AO^C erwarmten Dextranlftsung zur ultrahomogenisiert en 
Maghemit suspension wurde die Suspension durch Zugabe von 120 
ml 0-1 M Natronlauge neutralisiert . Nach Abkiihlen auf 
Raumtemperatur wurden die erhaltenen magnet ischen 
Nanopartikel mittels Hochgradientenmagnetfeld mit Wasser 
gewaschen. Der hydrodynamische Durchmesser der result ierenden 
magnetischen Nanopartikel betrAgt 60-70 nm 

(Photonenkorrelationsspektroskopie, Zetasizer 3000, Malvern 
Instr.) . Der Eisenanteil in den Partikeln betrSgt 50-52 % 
(w/w) . 

Beispiel 6 • 

Zur F\inktionalisierung mit terminalen Carbonsauregruppen liber 
einen Ethyl englycol- Spacer wurden 20 ml einer 5 % (w/w) 
Dextran-Magnetit-Nanopartikel -Suspension aus Beispiel 1 

(Partikelduchmesser: 130-140 nm) mit 5 ml 0,5 M 2-Morpholino- 
ethansulfonsaure-Puf fer (pH « 6,3) gemischt. 120 mg N-Ethyl- 
jl# - (3— dixnethylaminopropyl) -carbodiimid-hydrochlorid und 120 
mg 3,6-Dioxaoctandisaure wurden inje5mlO,lM2- 
Morpholino-ethansulfonsaure- Puffer (pH = 6,3) gel6st und 
vereinigt. Nach Inkubation dieser L6s\ing fttr 10 min bei SO<>C 

erfolgte die Zugabe zur Nanopartikel -Suspension. Die 

Part ikel suspension wiirde 2 h bei Raumtemperatur geschiittelt . 
Nach Separation am Permanentmagneten wurden die Nanopartikel 

in Wasser resuspendiert . Ftir die Dichte an Carbonsauregruppen 

auf der Partikeloberf lache wurde ein Wert von 40-50 nmol/mg 

mittels Strdmungspotenzialmessung bestimmt 

(Polyelektrolyttitration gegen 0,001 N 

Poly (diallyl dimethyl aramoniumchlor id) -Losung, Mutek PCD 03 
pH) . Der hydrodynamische Durchmesser der re suit ierenden 
magnetischen Nanopartikel betragt 120-130 nm 
(Photonenkorrelationsspektroskopie, Zetasizer 3000, Malvern 
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InstrJ. Der Eisenanteil in den Partikeln betrAgt 60-65 % 
(w/w) . 

Beiepiel 7. 

Zur kovalenten Bindvmg von Streptavldln auf der 
Partikeloberfiache wurden 10 ml einer 2 % (w/w) Dextran- 
Magnetit-Nanopartikel-Suspension aus Beispiel 7 mit 
terminalen Carbonsauregruppen auf der Partikeloberfiache mit 
2,5 ml 0,5 M 2-Morpholino-ethansulfonsaure-Puf f er (pH = 6,3) 
gemischt. 20 rag N-Ethyl-N' - (3-dimethylaminopropyl) - 
carbodiimid-hydrochlorid und 40 mg N-Hydroxysuccinimid wurden 
in je 1 ml 0,1 M 2 -Morpholino-ethansulfonsaure- Puffer (pH « 
6,3) gel6st und zur Nanopartikel -Suspension gegeben. Die 
Part ikel suspension wurde 2 h bei Raumtemperatur geschuttelt. 
Nach Separation am Permanentmagneten wurden die Nanopartikel 
in 10 ml 0,1 M 2-iyiorpholino-ethansulf onsSure-Puf f er (pH = 
6,3) resuspendiert . Nach Zugabe von 1 mg Streptavidin 
(Molecular Probes) wurde die partikelsuspension 3 h bei 
Raumtemperatur geschuttelt. Zur Absattigung reaktiver Stellen 
wurde die Part ikel -Suspension nach Zugabe von 2 ml 0,4 M 
Glycinldsung eine weitere Stxinde bei Raumtemperatur 
geschiittelt . Nach Separation am Permanentmagneten wurden die 
Nanopartikel einmal mit 10 ml PBS-Puffer (pH=7,4) gewaschen 
und in 5 ml PBS-Puffer (pHa7,4) resuspendiert. Die 
Konzentration an kovalent gebundenem Streptavidin auf den 
Dextran-Magnetit-Nanopartikeln betragt 1,5-2 /xg Streptavidin 
pro mg Part ikel. Der hydrodynamische Durchmesser der 
result ierenden magnet ischen Nanopartikel betragt 130-140 nm 
(Photonenkorrelationsspektroskopie, Zetasizer 3000, Malvern 
Instr.) . Der Eisenanteil in den Partikeln betragt 60-65 % 
(w/w) . 
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Magnetisierung 
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Abbildung 1. Messung der Magnetisiening von je 0,3 mg 
Partikel in 60 /il Suspension. 
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Abbildung 2 . Messung der Ext inkt ions abnahme der 
Nanopartikelsuspensionen (Beispiele 1-5) durch Separation 
der Partikel an einem Permanentmagneten in Abhangigkeit von 
der Zeit (Wellenlange: 490 nm, Eisenkonzentration der 
Partikelsuspensionen: 60 - 70 ^ig/ml) . 
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[Patentansprache] 

1. Magnetische Nanopartikel bestehend aus Metalloxiden und 
einem Polymer, gekennzeichnet dadurch, dass sie 

a) 50 Oder mehr Masseprozent Metall enthalten, 

b) hydrodynamische Durchmesser unterhalb von 200 nm 
aufweisen, 

c) bei kleinen Magnetf eldstarken eine h6here Magnetisierung 
als das eingesetzte Metalloxid aufweisen und 

d) durch Hochdruckhomogenisation erzeugt werden. 

2. Magnetische Nanopartikel nach Anspruch 1, gekennzeichnet 
dadurch, dass sie in Wasser und w&ssrigen Ldsungen ohne 
Einwirkung eines auSeren Magnetfeldes ein langzeitstabiles 
Kolloid bilden. 

3. Magnetische Nanopartikel nach den Ansprtichen 1 und 2, 
gekennzeichnet dadurch, dass sie mit Permanentmagneten 
separierbar sind. 

4. Magnetische Nanopartikel nach den Ansprilchen 1 bis 3, 
gekennzeichnet dadurch, dass es sich bei den Metalloxiden 
urn Eisenoxide, wie Magnet it oder Maghemit oder ent- 
sprechende Mischphasen handelt. 

5. Magnetische Nanopartikel nach den Anspriichen 1 bis 4, 
gekennzeichnet dadurch, dass die Eisenoxide Anteile an 
anderen zwei- oder dreiwertigen Metallionen besitzen. 

6. Magnetische Nanopartikel nach den Anspruchen 1 bis 5, 
gekennzeichnet dadurch, dass es sich bei dem Polymer um 
ein synthetisches Polymer handelt. 

7. Magnetische Nanopartikel nach den Anspruchen 1 bis 5, 
gekennzeichnet dadurch, dass es sich bei dem Polymer um 
ein naturliches oder derivatisiertes Polysaccharid 
handelt . 
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8. Magnetische Nanopartikel nach den Anspriichen 1 bis 7, 
gekennzelchnet dadurch, dass es slch bel dem Polysaccharld 
um Dextran handelt. 

9. Magnetische Nanopartikel nach den AnsprCichen 1 bis 8, 
gekennzelchnet dadurch, dass das Dextran durch 
funktlonelle Gruppen oder Sxibstrukturen derlvatlslert 1st. 

10. Verfahren zur Herstellung magnetischer Nanopartikel nach 
den AnsprCichen 1 bis 9, gekennzelchnet dadurch, dass die 
Komponenten Polymer iind Metalloxid in einem Tragermedlum 
bel D3r(icken von 500 bar oder dariiber ultrahomogenlslert 
werden. 

11. Verfahren zur Herstellxing magnetischer Nanopartikel nach 
Anspruch 10, gekennzelchnet dadurch, dass als Tr&germedium 
Wasser verwendet wird. 

12. Verfahren zur Herstellung magnetischer Nanopartikel nach 
den Anspriichen 1 bis 9, gekennzelchnet dadurch, dass die 
Komponente Metalloxid in situ aus entsprechenden 
Metallsalzen oder -hydroxiden erzeugt wird. 

13. Verfahren zur Herstellung magnetischer Nanopartikel nach 
Anspruch 12, gekennzelchnet dadurch, dass das Tragermedium 
alkalisch ist. 

14. Verfahren zur Herstellung magnetischer Nanopartikel nach 
den AnsprCichen 12 und 13, gekennzelchnet dadurch, dass es 
slch belm Tragermedium um eine L6sung von Ammoniak in 
Wasser handelt. 
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